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^ (54) Title: COATING OF STENTS FOR PREVENTING RESTENOSIS 

^ (54) Bezeichnung: BESCHICHTUNG VON STENTS ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSE 

(57) Abstract: The invention relates to stents comprising at least one haemocompatible coating, which contains an anti -proliferative, 
5^ anti -inflammatory and/or athrombogenic active ingredient. The invention also relates to a method for producing the stents and to the 
use of said stents for preventing restenosis. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Stents mit mindestens einer hamokompatiblen Beschichtung, welche einen anti- 
proliferativen, antiinflanmiatorischen und/oder athrombogenen Wirkstoff enthalt, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die 
Verwendung dieser Stents zur Verhinderung von Restenose. 
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BESCHICHTUNG VON STENTS ZUR VERHINDERUNG VON RESTENOSE 

Beschrelbung 

5 

Die Erfindung betrifft Stents mit einer hamokompatiblen Beschichtung und 
mindestens einer zweiten Schicht. welche mindestens einen antproliferativen, 
immunsuppressiven, antiinftammatorischen oder/und antrthrombotischen WIrkstoff 
enthalt, Veffahren zur Herstellung dieser Stents sowie die Verwendung dieser 
1 0 Stents zur Verhinderung von Restenose. 

In den fetzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der Ballondilatation von 
verschlossenen Blutgefaften immer weitere Verbreitung gefunden. Obwohi 
Stents das Risiko eines emeuten GefaBverschlusses verkteinem, sind sie bisher 
1 5 nicht in der Lage, solche Restenosen vollstandig zu verblndem, 

Eine genaue begriffllche Beschreibung der Restenose ist in der Fachliteratur nIcht 
aufzufinden. Die am haufigsten verwendete morphotogische Definition der 
Restenose ist diejenige. die nach erfolgreic^er PTA (perkutane transluminale 

20 Angioplastie) die Restenose ais eine Reduktion des GefaOdurchmessers auf 
weniger als 50% des normaien festlegt Hierbei handelt es sich um einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Bezieiiung 
zur klinischen Symptomatik einer soiiden wlssensciiaftii(^en Basis entbehrt. In 
der Praxis wind hSufIg die kllniscfie Verschlechtemng ernes Patienten als Zeichien 

25 einer Restenose des vormals behandelten Gefaiiabschnitts angesehen. 

Fur die durch den Stent verursadnte Restenose gibt es rwei verschledene 
Ursachen: 

a. ) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberflache des Stents dem 
30 Blut direkt ausgesetzt und es kann aufgrund der nun vorhandenen 

Fremdoberflache zu einer akuten Thrombose kommen, die das Blutgefall 
wieder verschliefit. 

b. ) Mit Implantation des Stent werden Gefafiverietzungen verursacht, die 

neben der in oben genannten Thrombose, ebenfalis 
35 Entzundungsreaktionen hervorrufen, die fijr den HeilungsprozeB in den 

ersten sieben Tagen eine entscheidende Rolle spielen. Die hierbei 
ablaufenden Prozesse sInd mter anderem mit der Ausschiittung von 
Wachstums^ktoren verbunden. womit eine verstSrkte Proliferation der 
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glatten Muskelzdilen eingeleltet wind und damit schon kurzfristig zu einem 
emeuten Verschluil des GefaOes aufgrund unkontrollierten Wachstums 
fuhren, 

c.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des BlutgefaBes 
5 einzuwachsen. Das heidt, daQi der Stent vollstandig von glatten 

Muskelzellen umhQIlt wlrd und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese 
Vemarbung kann zu stark ausgepragt sein (Neointimahyperplasie) und 
dazu fuhren, dafi nicht nur die Stentoberflache bedeckt, sondem der ganze 
Innenraum des Stents verschlossen wird. 

10 

Man hat vergeblich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung 
der Stents mit Heparin zu losen (J. Whorle et al, European Heart Journal 2001 , 
22, 1808-1816)- Heparin adressiert als Antlkoagulanz jedoch nur die 
erstgenannte Ursache und kann daruber hinaus nur in Losung seine voile 
15 Wirkung entfalten. Dieses erste Problem laRt sich mittlerweile medfkamentos 
durch die Gabe von Antlkoagulantien fast vollstandig vermeiden. Das zv^eite und 
dritte Problem versucht man zur Zeit zu losen, indem man das Wachstum der 
glatten Muskelzellen lokal am Stent hemmt Das wini z.B- mit radioaktiven Stents 
Oder mrt Stents versucht, welche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

20 

So offenbart US-A-5 891 108 beisplelsweise einen hohl ausgeformten Stent, 
weicher in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, welche 
durch erne Vielzahl von Offnungen im Stent frelgesetzt werden. EP-A-1 127 582 
beschreibt hingegen ernen Stent, der auf seiner Oberflache EInbuchtungen von 

25 0,1 - 1 mm Tiefe und 7-15 mm Lange aufwelst, welche zur Aufnahme eines 
Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirkstoffreservoire setzen, vergleichbar der 
Offnungen in dem hohlen Stent den enthaltenen pharmazeutischen Wirkstoff 
punktuetl in hoher Konzentration und iiber elnen relativ langen Zeitraum frei, was 
aber dazu fuhrt, dad die glatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzogert 

30 in der Lage sind, den Stent zu umhullen. Daher tst der Stent viel langer dem Blut 
ausgesetzt, was wieder vermehrt zu Gefafiverschlussen durch Thrombosen fuhrt 
(Llistro F., Colombo A., Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent 
Implantation. Heart 2001, 86, 262-264), 

Ein Losungsversuch fur dieses Problem stellt die Phosphorylcholinbeschichtung 
35 von Biocompatibles (WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylcholin, erne 
Zellmembrankomponente der Erythrocyten, als Bestandteil der aufgebrachten 
nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene 
Oberflache erzeugen solL Dabel wlrd der Wirkstoff abhangig vom 
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Moiekufargewicht von dieser polymerhaltigen PhosphorylchoHnschicht absorbiert 
Oder auf der Oberflache adsorbiert. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es. Stents bereltzustellen, welche ein 
5 kontinuierliches kontroltiertes Einwachsen des Stents in die Gefafiwand erlauben 
einerseits duroh Unterdruclcung der cellularen Reaktionen in den ersten Tagen 
und Wochen nach Implantation mit HHfe der ausgewahlten Wirkstoffe und 
Wii1<stofFkombinationen und andererseits durch die Bereitstellung einer 
athrombogenen bzw. inerten bzw. biokompatiblen Oberflache gewahrielstet, dass 
10 mit Abklingen der Wirkstoffeinflusses und Abbau der Matrix keine Reaktionen auf 
die bestehende Fremdoberfliche mehr einsetzen, die langzeitlich ebenfalls zu 
einem WiederverschluR des BlutgefaBes fuhren konnen. 

Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspruche der 
vorliegenden Erfindung geldst. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der 
15 Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen, der Beschreibung sowie 
den Beispielen. 

Die erfindungsgemafJen Stents sind mit einer hamokompatiblen Schicht 
uberzogen und besitzen erne oder mehrere weitere Schichten, die mindestens 
20 einen antiproiiferativen oder/und entzundungshemmenden und bei Bedaif auch 
antithrombotischen Wlrkstoff enthalten. 

Die hamokompatlble Beschichtung eines Stents sorgt fur die notwendige 
Blutvertragiichkeit und der Wirkstoff (oder Wirkstoffkomblnation), der uber die 
Gesamtoberflache des Stents gieichmafilg verteilt ist,.bewirkt. da& der Bewuchs 

25 der StentoberHache mit Zeden, insbesondere glatte Muskel- und Endothelzelien, 
in einer kontroHierten Weise ablauft, Es findet somit keine rasche Besiedelung und 
ObenA^cherung der Stentoberflache mit Zellen statt, was zu einer Restenose 
fuhren konnte, wohingegen der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen aber auch 
nicht durch eine hohe i^edikamentenkonzentration vollkommen unterbunden wird, 

30 was die Gefahr einer Thrombose mit sich bringL 

Somit gewahrielstet die Einbettung von Wirkstoffen, dass der Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht 
gebunden oder/und kovalent oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
35 kontinuieriich und in geringen Dosen freigesetzt wind, so dass nicht die 
Besiedelung der Stentoberflache mit Zellen unterbunden, jedoch eine 
Uberbesiedelung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verieiht dem 
erFindungsgem§(Sen Stent die Fahi^keit, schnell in die GefaRwand einzuwachsen 
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und vermindert sowohl das Risiko einer Restenose als auch das Risiko einer 
Thrombose, Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich uber einen 
Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt liber 1-2 Monate nach Implantation, 

5 Als Wirkstoffe warden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische als auch 
antfthrombotische Stoffe eingesetzt. Als antiproliferative Wirkstoffe werden 
bevorzugt Cytostatika, Makrolldantibtotlka, und/oder Statine eingesetzt. 
Anwendbare antlprolfferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunarmycln, Ascomycin, Bafilomycin, 

10 Erythromycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarrthromycin. 
Troleandomycln, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Ffuvastatrn, 
Rosuvastatin. Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristine 
Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, NImustin, Carmustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid Estramustin, Melphalan, 

15 Betulinsaure, Camptothecin, Lapachol, B-Lapachon,Podophyllotoxln, Betulin, 
Tropfosfamid, Podophyllsaure-2-ethyIhydrazid, Ifosfamid, Chlorambucil, 
Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, 
Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin. Aclarubicin, Epirubicin, MItoxantron, 
Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexate Fludarabin, 

20 Fludarabin-S'-dlhydrogenphosphat, Mofebutazon, Acemetacin. Diclofenac, 
Lonazolac Dapson, o-Carbamoylphenoxyesslgsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin. 
Hydroxychloroquine Auranofini Natriumaurothlomalat C^aceprol, Celecoxib, p- 
Sitosterin, Ademetlomn, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, 

25 Benzocain, Aescin, Cladribln, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fiuorouracil, 
Gemcltabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxairpiatin, Amsacrin, 
Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, 
Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, 
Formestan» Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycinp Spiramycin, 

30 Cepharantin, SMC-ProHferation-lnhibitor-2w. Epothilone A und B, Mitoxanthrone, 
Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense. b-myc-^Antisense Selectin 
(Cytokinantagonist) CETP-lnhibltor, Cadherine, Cytokininhibrtoren, COX-2- 
Inhibitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, 
monoklonale Antikorper, die die Muskelzellprolfferation hemmen. bFGF- 

35 Antagonisten,, Probucol, Prostaglandine, Colchlcin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, (i-Estradioi, a-Estradiol, Estron, Estriol, Ethinylestradiol, Fosfestrol, 
Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate. Tranllast, 
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Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt 
werden. Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, 
Paditaxel und dessen Derivate (6-a-Hydroxy-Paclftaxel, Baccatin, Taxotere u^a.), 
synthetisch hergestellte als auch aus natlven Quellen gewonnene macrocyclische 
5 Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Molgramostim (rhuGIVI- 
CSF). Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Baslliximab, Daclizumab. Elliptidn, D-24851 (Calbiochem), Cofcemid, 
Cytoclialasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, 
Vrtronectin-Rezeptor Antagonlsten. Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator 

10 Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren 
In Virenubertrager inkorporrert, DNA- und RNA-Fragnriente, Plamrnogen-Aktlvator 
Inhiibitor-^l , Plasmlnogen-Aktivator lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF- 
Inhibitoren, fGF-1 genannt Aus der Gruppe der Antibiotika finden des weiteren 
Cefadroxil, Cefazolm, Cefaclor. Cefotixin Tobramycin, Gentamycin Anwendung. 

15 Positiven EInfluB auf die postoperative Pfiase liaben auch Penicilline wie 
Didoxacillin. Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazole Antittirombotika wie 
Argatroban, Asprin, Abciximab, synthetisches Antitfirombfn. Bivalirudin, 
Coumadinp Enoxoparin, Hemoparin, Gewebe-Plasminogen-Aktivator, GpHb/lila- 
PISttchenmembran-rezeptor, Faktor Xa-Inhibitor, Antlkorper, Heparin, Hirudin, r- 

20 Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, 
Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, Nltroprusside, PDGF-Antagonisten wie 
Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-lnliibitoren wie Captopril, Cilazapril, 
Lisinoprii, Enaiaprif, Losartan, Thioproteaseiniifbitoren. Caspaseinhibitoren, 
Apoptoseinhibitoren, Apoptose-regulatoren wie p65 NF-kB und Bcl-xL«Antisense- 

25 Oitgonukleotiden und Prostacyclin, Vapiprost, a,li- und y^'nterferon, 
Histaminantagonlsten, Serotoninblocker, , Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, 
Tranirast, Molsidomin, Teepolyphenole, Eplcatechlngallat, Epigallocatechingallat 
Boswellinsauren und ihre Derivate^ Leflunomid, Anaklnra, Etanercept, 
Sulfasalazine Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin. Triamcinolon, Mutamycin, 

30 Procainimid, Retinolsaure, Quinidin, Dlsopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron, Weitere Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortison, Betamethason, 
Dexamethason), nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, 
Ibuprofen, Indomethadn, Naproxen, Phenylbutazon und andere. Antivirale 
Agentlen wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls elnsetzban 

35 Verschiedene Antimykotika finden Anwendung in diesem Bereich* Belspiele sind 
Clotrilmazol, FlucytosJn, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, 
Terbinafin, Antiprozoale Agentlen wie Chloroquin, Mefloquin, Qulnin sind 
glelchermassen wirksame Agentien, des weiteren naturliohe Terpenoide we 
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Hippocaesculin, Bamngtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachm, 
Agroskerin, Agrostistachin, 1 7-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiollde, 4,7- 
Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3, Tubelmosid, Bruceanole 
A,BiC» Bruceantinoside C. Yadanzloside N, und P, Isodeoxyelephantopin, 
5 Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
Zeorin. Iso-lridogenmanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeatin C. Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18- 
Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychapan1n, 1,11-Dimetho)ycanthin-6-on, 1 -Hydroxy- 

11- Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, 
10 des werteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, 

Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburlnchlorid, Cictoxin, Sinococulln, 
Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitldin, Nitidinchlorid, 

12- beta-Hydroxypregnadlen-.4,16-dIen 3,20-dion, Bllobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, 
Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, 

15 Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Lan^atin, Malloterin, Mallotochromanol, 
(sobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, Marchantfn A, Maytansin, Lycoridicin, 
Margetin, Pancratistatin, Liriodeninp Oxoushinsunin, Aristolactam-All, 
Bisparthenoiidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospenmln, 
Psycx)rubin, Rlcin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorblfolin, 

20 Sphathellachromen, Stizophyllin, Mansonin, Strebiosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllln, 
Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Daphnoretin, 
Lariciresinoi, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, 
Acetylvismion B, Desacetylvlsmion A, Vismlon A und B, wertere naturiiche 

25 Terpenoide wie Hippooaesculin, 14-DehydnDagrostistachin, . Agroskerin, 
Agrostistachin, 1 7*Hydroxyagrostistachin, Ovatodlolide, 4,7- 

Oxycycloanisomelsaure, Yadanzfoside N und P, Isodeoxyelephantopin, 
Tomenphantopin A und B. Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, 
Zeorin, Iso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, 

30 Longikaurin B, Sculponeatin. 

Die Wirkstoffe warden einzein oder kombiniert in gleicher oder unterschiedlicher 
Konzentration eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe^ welche neben 
ihrer antiproliferativen Wirkung auch noch immunsuppressive Eigenschaften 
35 aufweisen. 2u derartigen Wirkstoffen zahlen Erythromycin^ Midecamycin. 
Tacrolimus, SiroHmus, Paclltaxel und Josamydn. Zudem bevorzugt Ist eine 
Komblnation von mehreren antiprollferativ wirkenden Substanzen oder von 
antiproliferativen Wirkstoffen mit immunsuppresslven Wiri^stoffen. Bevorzugt fur 
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die voriiegende Erfindung sind Tacrolimus, Paclitaxel und Derivate, TrapidiL a- 
und fi-Estradlol, Macracyclisches Kohlensuboxid (MCS) und deren Derivate und 
Sirolimus. 

5 Der Wirkstoff ist bevorzugt in elner pharmazeutisch aktiven Konzentration von 
0,001-10 mg pro cm^ Stentoberflache enthalten. Weitere Wirkstoffe konnen in 
ahnlicher Konzentration in derselben oder in weiteren Schichten enthalten sein. 

Die den Stent unmittelbar bedeckende hamokompatible Schicht besteht bevorzugt 

10 aus Heparin nativen Ursprungs als auch synthetisch hergestellter Derivate 
unterschiedliclier Sulfatlerungsgrade und Acteylierungsgrade im 
Molekulargewichtsbereich von des fur die antithrambotische Wirkung 
verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des 
katrflichen Heparins, Heparansulfaten und dessen Derivate, Ollgo- und 

15 Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix. die in perfekter Weise die 
athrombogene Oberflache der Erythrocyten wiedergeben, da hier im Gegensatz 
zum Phosphorylcholin der tatsachliche Kontakt von Blut und 
Erythrocytenoberfiache stattfindet Oligosacchariden. Polysacchariden, vollstandig 
desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin, desulfatlertem und N-reacetyKertem 

20 Heparin, N-carboxymethyiiertem und/oder partiell N-acetyliertem Chitosan, 
Polyacrylsaure, Polyvlnylpyrrolidon, und Polyethyienglykol und/oder MIschungen 
dieser Substanzen. Diese Stents mit einer hamokompatiblen, Beschichtung 
werden hergestellt, indem man herkommMche In der Regel unbeschichtete Stents 
bereitsteltt und bevorzugt kovalent eine hamokompatible Schicht aufbringt, welche 

25 nach Wirkstofffreigabe und damit nach Abklingen des Wirkstoffelnflusses und 
Abbau der Matrix die Oberflache des Implantates permanent maskiert. 
Die herk5mmlichen Stents, welche gemali der erfindungsgemaBen Verfahren 
beschfchtet werden konnen, bestehen aus Edelstahl, Nitinoi oder anderen 
Metallen und Legierungen oder aus synthetischen Poiymeren. 

30 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaden Stents welst 
eine Beschichtung auf, welche aus mindestens zwei Schichten besteht. Auch 
Muttischlchtsysteme finden Anwendung. Bel derartigen Mehrschichtsystemen wind 
als erste Schicht diejenige bezeichnet, welche direkt auf den Stent aufgebracht ist 
35 Als zweite Schicht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf die erste Schicht 
aufgebracht wird , usw. , 
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Gemafi der Zwelschichtausfuhrung besteht die erste Schicht aus einer 
hamokompatibien Schicht, welche im wesentlichen vollstandig durch eine 
bioabbaubare Schicht uberzogen ist, die mindestens einen antiproiiferativen, 
antiphloglstischen und/oder antrthrombotischen Wirkstoff, kovalent oder/und 
5 adhasiv gebunderip enthalt. Ebenso werden auch Wirkstoff-Kombinationen 
eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstQtzen und erganzen, Als 
bioabbaubare Substanzen, welche fur die auliere Schicht eingesetzt werden 
konnen, zahlen Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, Polylactonsaure, 
Poiyglycolsaure Polylactide. Polyglycolide, Copolymere der Polylactrde und 

10 Polyglycolide, Poly-c-capn3lacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1,4-dioxan-2,3-dioneX 
Poly(1 ,3-dioxan-2-one), Poly-p-dioxanone, Polyan-hydride wie 

Polymalelnsaureanhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, 
PolycapnDlactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyl* 

15 acrylate, Multiblockpolymere wie z.B. aus Oligocaprolactondiole und 
Oiigodioxanondiole, Polyetherestermultiblockpolymere wie z.B. PEG und 
Polybutylenterephtalat- Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethylcarbonate, 
Polycaprolactonglycolide, Poly-g~ethylglutamat, Poly(DTH-lminocarbonat), 
PoIy(DTE-co-DT-carbonat), Poly{Bisphenol AHnminocarbonat), Polyorthoester, 

20 Polyglycolsauretrimethyl-carbonate, Polytrimethylcarbonate Polyimlnocarbonate, 
Poly(N-vinyl)-Pyrolidon, Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, 
Polyphosphoester, Polyphosphazene, Pofy[p-carboxyphenoxy)propan], 
Polyhydroxypentansaure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxld, weiche 
Polyurethane, Polyurethane mrt Aminosaureresten im Backbone, Polyetherester 

25 wie das Polyethyianoxid, Poiyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 
Copolymere, Lipide, Caniageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 
basierende Polymere, Polyaminosauren, synthetische PolyaminosSuren, Zein, 
modifiziertes Zem, Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, modifiziertes 
und unmodifiaertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, 

30 deswefteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, 
b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi 
arabicum, Guar, Gelatine, Collagen, Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, 
Phospholipide, Modlfikationen und Copolymere und/oder Mischungen der 
vorgenannten Substanzen eingesetzt. 

35 

Die wirkstoffenthaltende Schicht bzw. Schichten wird langsam durch 
Blutbestandteile abgebaut, so daR der Wirkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der au&eren Schicht freigesetzt wird oder sich 
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entsprechend seines Elutionsverhalten aus der Matrix lost Die erste 
hamokompatible Schicht gewahrteistet die notwendige Blutvertraglichkeit des 
Stents, sobald die bioabbaubare Schicht degradiert worden ist. Durch diesen 
biologischen Abbau der Sufteren Schicht und die dementsprechende 
5 Wfrkstofffreisetzung wind ©in Anwachsen von Zellen nur fCir eine gewisse Zert 
stark reduzlert und ein gezieltes kontrolliertes Anwachsen dort emioglicht, wo die 
au&ere Schicht bereits weitgehend abgebaut wonden ist. Der bioioglsche Abbau 
der auQeren Schicht erstreckt sich vorteilhafterweise uber 1 bis 36 Monate, 
bevorzugt aber 1-6 Monate, besonders bevorzugt 1-2 Monate. Es hat sich gezeigt, 
10 daft bei derartigen Stents Restenosen verhindert oder zumindest sehr stark 
reduzrert werden. In dleser Zeit spielen sich die wichtigen Heilungsprozesse ab. 
Schlussendlich bleibt die hamokompatible Schicht al$ athrombogene Oberflache 
erhalten und maskiert die Fremdoberflache derart, dass werterhin keine 
lebensbedrohliche Reakbon eintreten kann. 

15 

Derartige Stents lassen sich durch ein Verfahren zur hamokompatiblen, 
Beschichtung von Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrundeliegt : 

a. Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen Schicht 
20 c. im wesentllchen vollstandiges Uberziehen der hamokompatiblen Schicht 

im Tauch- oder Spruhverfahren mit mindestens einen Wirkstoff . 
Oder 

c. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvotlstandiges 
Uberziehen der hamokompatiblen Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren 

25 mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht. welche 

mindestens einen Wirkstoff enthalt oder/und den Wirkstoff selbst darsteltt. 

Das Beschichtungsprinzip bietet eine groRe Variationsbreite bezQglich der 
30 gestellten Anforderungen an den Wiilcstoff und lasst sich in versohiedene 
Beschichtungstypen aufteilen, die ebenfalls untereinander kombinierbar sind- 

Beschichtungsprinzip I : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
35 b.) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c.) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination auf die 
hamokompatible Schicht ohne Matrix, 
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d.) Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination auf die 
hamokompatible Schicht ohne Matrix und im wesentllchen voHstandiges oder/und 
unvollstandiges Uberziehen der Schichten mit einem bioabbaubaren oder/und 
blostabilen Material zur Diffusionskontrolle. 

Beschlchtungsprinzip It : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. ) Aufbringen eIner hamokompatiblen Schiclit; 

c. ) im wesentliciien voHstandiges Oberziehen oder/und unvolls^ndiges 

Oberziehen der h§mokompatiblen Schicht mit mlndestens einer 
bioabtsaubaren oder/und biostebiien Schicht, wetehe mindestens einen 
Wiricstoff kovalent an die hamokompatible Schicht gebunden oder/und 
adhasiv enthalt. 

d. ) im wesentlichen voHstandiges Oberaehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und blostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wiri<stoff kovalent an die Matrix gebunden oder/und 
adhasiv enthalt und eine weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig 
oder/und tellweise uberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht 
ohne Wirkstoff als Dtffusionsbarriere. 

Beschlchtungsprinzip III : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 

b. ) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen voHstandiges Uberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und bbstabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wiricstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv enthalt. 

d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wiricstoffkombination kovalent an 

die darunteriiegende Schicht gebunden oder/und adhasiv 

e. ) Im wesentlichen voHstandiges Oberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und blostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wiricstoff, kovalent gebunden oder/und adhasiv, enthalt, 
Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wiricstoffkombination und eine 
weitere, die darunteriiegende Schicht vollstandig oder/und tellweise 
uberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere 

Beschlchtungsprinzip IV : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents 
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b. ) Aufbringen einer hamokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwel bioabbaubaren oder/und 
biostabHen Schichten, welche mindestens, kovalent oder/und adhasiv, 
einen Wirksloff in unterschiedllcher Konzentration Je Schicht enthalten. 

d. ) im wesentlfchen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mIt mindestens 2wel bioabbaubaren oder/und 
bfostabllen Schichten. welche mindestens elnen WIrkstoff kovalent 
oder/und adhasiv in unterschiedllcher Konzentration je Schicht enthalten 
und mindestens eine weitere. die darunterliegende Schicht vollstandig 
oder/und tellweise uberdeckende, bioabbaubare oder/und blostabile 
Schicht ohne Wirkstoff als DIffusionsbarriere. 

e. ) im v^resentllchen vollstSndiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen welteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedllcher Konzentrationen in kovalenter oder/und adhasiver Form 
enthatt. 

f. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten. wetehe mindestens elnen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen vt^iteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gmppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedllcher Konzentrationen enthalten und mindestens eIne weitere, 
die darunterliegende Schfcht vollstandig oder/und teihveise uberdeckende. 
bioabbaubare oder/und blostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere. 

g. ) Im wesentlichen vollstandiges Uberziehen der hamokompatiblen Schicht 

mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen Schichten, 
welche mindestens einen Wirkstoffen, kovalent oder/und adhasiv, in 
gleicher oder/und unterschiedlichen Konzentrationen enthalten und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht vollstandig oder auch nur tellweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und blostabile Schicht ohne Wirkstoff 
als Diffusionsbamere und einer diese Schicht uberzlehenden 
Wirkstoffschicht bestehend aus mindestens einem Wiricstoff. kovalent 
oder/und adhasiv gebunden, ohne Trager. 
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Eine weitere vorteilhafte Ausfiihrungsfomn stellt ein Stent mit einer mindestens 
dreilagigen Beschichtung dar, wobei die erste Schicht die Oberflache des Stents 
mit der hamokompatiblen Schicht badeckt, die zweite Schicht den Wirkstoff 
Gnth§[t und nicht bioabbaubar ist und mit einer dritten hamokompatiblen Schicht 
5 uberzogen worden ist, Hierbel verieiht die auRere Schicht dem Stent die 
notwendige Blutvertraglichkeit und die zweite Schicht dient als Wrrkstoffreservoin 
Der Wirkstoff, je nach Bedarf uber eine hydrolyselabile Bindung kovalent an die 
Matrix gebunden oder/und der, fur das Beschichtungsverfahren notwendrg, in 
Losungsmittel gelosten Matrix belgefugt, wind daher kontinuieriich und In geringen 

10 Konzentrationen aus der 2weiten Schicht frelgesetzt und diffundiert ungehindert 
durch die aufiere himokompatible Schicht. Auch dieser Schlchtaufbau (lefert das 
Resuttat, dass der Bewuchs der Stentoberflache mit Zellen nicht unterbunden, 
jedoch auf eln ideales Mad reduzieri: wird. Die erste Schicht bietet hierbel eine 
Risrkominimierung fur eventuelle eintretende BeschSdigungen der beschichteten 

15 Stentoberflache bei der Implantation, B^ durch Abschurfungen durch die 
vorhandende Plaque oder in den Vorbereitungen zB. beim Crimpen. Eine zweite 
SIcherheits-Gewahrteistung ergibt sich durch die Tatsache, dass auch ein 
biostabiles Polymer sich im Korper durch eine mehr oder weniger langen Zeitraum 
abbauen wird und die Stentoberflache zumindest teilweise freilegt 

20 Kombinationen vor allem mit biodegradiert^aren Material, wie in den 
Beschichtungsprinzlpien beschrieben, sind hier ebenfalls moglich. 

Derartige Stents lassen sich herstelien, indem man einen herkommlichen Stent 
bereitstellt, auf dessen Oberflache man eine hamokompatible erste Schicht 

25 aufbringt, eine nicht-bioabbaubare Schicht auftragt, welche mindestens einen 
Wirkstoff als auch Kombinationen mit anderen Wirkstoffen aus anderen Gruppen 
enthalt, kovalent oder/und adh§siv gebunden, und diese Schicht im wesentlichen 
vollstandig mit einer weiteren hamokompatiblen Schicht Qberzieht 
Substanzen» welche fur die biostabiie Schicht In Frage kommen, sind alle in der 

30 Medizin verwendeten bestandigen Materialien, Dazu zahien Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 
Polyacrylonitrile, Polyamlde, Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, 
Polycarix)nate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 
Polyvinylidenhalogenlde, PolyvinyJether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 

35 Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polyethylen, Polypropylen, 
Polytetrafluorethylen, Polyurethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, 
EPDM-Gummis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtalat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
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Cellulosenitrate, Celluloseacetate. HydroxyethylceKulose, Cellulosebutyrate, 
Celluloseacetat-butyrate, EthyI\dnylacetat-copoIymere, Polysulfone, Epoxyharze, 
ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, Polyvlnylhalogene und 
Copolymare, Celluloseether. Celluiosetriacetate. Chitosan und Copolymere 
5 und/oder Mischungen derseiben. 

Bel Mehrschichtsystemen uberdeckt die neu aufgebrachte Schlcht die 
darunteriiegende Schicht im wesentlichen volistandig. 

10 Die erfindungsgemaden Stents Idsen sowoht das Problem der akuten Thrombose 
als auch das Problem der Ndointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. 
Zudem eignen sich die erflndungsgemaQen Stents aufgrund ihrer Beschlchtung, 
ob als Einzelschlcht oder als Mehrschlchtsystem, besonders gut zur 
kont'nuleiiichen Freiselzung eines oder mehrerer antiproliferativer, 

16 Immunsuppressiver und/oder Wlrkstoffe. Aufgrund dieser FShfgkeft der gezietten 
kontinuierlichen WirkstoffTreisetzung in erforderllcher Menge verliindem die 
erfindungsgemali beschichteten Stents die Gefahr der Restenose fast volistandig. 

20 Beispiele 
Beispiel 1 

Kovalentd hSmokompatible Beschlchtung von Stents: 

25 Nicht expandierte Stents aus medtzlnischem Edelstahl LVM 316 wurden im 
UKraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanol entfettet und bei lOO'C im 
Trockenschrank getrocknet. Danach wurden sie fur 5 Minuten in eine 2%ige 
Ldsung von 3-Aminopropyitrlethoxysilan in einem Gemisch Ethanol/Wasser 
(50/50 : (y/v)) geteucht und anschiieftend fur 5 Minuten bei 100°C getrocknet. 

30 Anschliel&end wurden die Stents uber Nacht mit deminerali^ertem Wasser 
gewaschen. 

Beispiel 2 

3 mg desuitatlertes und reacetyliertes Heparin wurden bei 4°C in 30 ml 0,1 M 
35 MES-Puffer (2-(N-Morpholino)ethansulfonsaure) pH 4,75 geldst und mit 30 mg 
N-Cycloliexyl-N'-(2-morpholinoethyl)carbodi[mid-methyl-p-toluo[sulfonat versetzt. 
In dieser Losung wurden 10 Stents fur 15 Stunden bei 4''C geriihrt. 
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AnschlJeRend wurde mit Wasser, 4M NaCI-Losung und Wasser fur ja 2 Stunden 
gespuit. 

Beispiel 3 : 

5 Bestimmung des Glucosamingehaltes der beschichteten Stents mittels HPLC 

Hydrolyse : Die beschichteten Stents werden in kleine Hydrolyserohre gegeben 
und mit 3ml 3M HCI genau eine Minute bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
Metallproben werden entfemt und die Rohrchen nach dem VerschlleRen 16h Im 
Trockenschrank bei 100'C inkubiert. Danach lasst man abkiihien, es wird dreimal 

0 zur Trockne ©ingedampft und in 1 ml entgastem und filtriertem Wasser 
aufgenommen und gegen einen ebenfalls hydrolysierten Standaid in der HPLC 
vermessen: 







desutfot+feacet. 




desutfat+raacet. 


desuHat-t-reacet. 




Flache 


Heparin 


Fiache 


i-iepan'n 


Heparin 


Stent 


Probe 


Ig/Probel 


fcm»| 




rpmol/cm'i 


1 


129.021 


2,70847E-07 


0.74 


3.65739E-07 


41.92 


2 


125,615 


2,e3502E-07 


0,74 


3,56084E-07 


40.82 


3 


98.244 


1.93072E-07 


0.74 


2,6090aE^7 


29.91 


4 


105,455 


2.07243E-07 


0.74 


2.80068E-07 


32.10 


5 


119,061 


2.339a2E-07 


0.74 


3.161 92E-07 


36.24 


6 


129,202 


2,5391 1E-07 


0,74 


3,43124E-07 


39,33 


7 


125,766 


2,53957E-07 


0.74 


3.431 85E-07 


39.34 



15 Beispiel 4 

Versuche zur Beschichtung von Oberflachen mit Tacrolimus: 
Vorversuche mit Tolukiinblau: 

Da Tacrolimus nur schleoht chemisch nachweisbar ist, werden erste Vorversuche 
mit Toluidinblau (Aidrich) durchgefdhrt. 

20 

Chemikalien: 

Edelstahlrohrchen LVM 316 : 2,5 cm lang, 2 mm Durchmesser 
Polylaktid : Ruka, Lot 398655/123500, HNr 0409 

Toluidinblau : Aidrich, Lot 19,816-1, HNr. 0430 

25 PBS-PufferpH7.4 : 14,24 g Na2HP04. 2,72 g NaH2P04 und 9 g NaCI 

Durchfuhrung: 
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Der Stent wird auf der Analysenwaage abgewogen und das Gewicht notiert. In 
einem kleinen Hydrolyserohr warden 0.5 g Polylaktid in 2 ml CHCI3 gelost. Dazu 
wird im Wasserbad auf ca. 65°C erwarmt. Die Losung wird dann im Ttefl<uhlfach 
abgefciihlt. Dazu warden 200 pg Toluidlnblau in 200 pi CHCI3 gegeben. In diese 
5 Losung wird der Stent getaucht. Nacii einigen Minuten wird der Stent mit einer 
Pinzette aus der Losung genommen und im Abzug solange an der Luft bewegt, bis 
das Losungsmittei verdampft ist. Danach wird der Stent ein zweites mai 
eingetaucht. Der Stent wird nach dem Trocknen an der Luft nocli fur ca. 10 min an 
die Gefriertrocknung gehangt, Nach dem Trocknen wird der Stent emeut gewogen. 
10 Aus der Gewichtsdifferenz errechnet sich die Menge des immobilisierten PoiylakQds 
mit Toluidinbiau. (Probe 1). 

Dieser Versuch wird mit derselben Losung ein weiteres Mai wiederholt (Probe 2). 
Fur Probe 3 wird die aus Versuch 1 (Probe 1) und Versuch 2 (Probe 2) resultierende 
Tauchiosung (1,93 ml) mit 0,825 mg Toluidinbiau in 0,825 ml CHCIa und 250 mg 
15 Polylaktid versetzt. Das Polylaktid wird unter Envarmung gelost. Dann wird ein 
Stent zweimai darin wie oben beschrieben getaucht. 

Ergebnisse: 

Die unbehandelten Stents hatten ein Gewicht von 176,0 mg und 180,9 mg. Nach 
20 dem Tauchen in die Pofytaktidiosung wogen die Stents 200,9 und 205,2 mg. 

Die Tauchiosung enthaft 500 mg Polylaktid und 200 |jg Toluidinbiau aus diesem 
Verhaltnis laBt sich die gebundene Toluidinblaumenge fur die Proben 1 und 2 
berechnen. Bei Probe 3 enthalten 2,755 ml Losung 1 mg Toluidinbiau und 638,6 
25 mg Polylaktid (Einwaage-Verbrauch Probe 1+2; ca; 50 mg), Hler werden zwei 
Stents In einen Ansatz gegeben, urn h5hers Absorptionen zu erhalten. Da die 
Tauchl5sung sehr zahflijssig war und sich daduroh eine sehr dicke Beschichtung 
ergab. wurde sie von 2,625 ml mit Chloroform auf 4 ml verdunnt 

30 Konzentrationen in der Tauchiosung: 



Probe 


Volumen (ml) 


c (Polylactid mg/ml) 


c (Toluidinbiau gg/mr 


1 


2.2 


227,3 


90,9 


2 


2.2 


227.3 


90,9 


3 


2,755 


231,8 


363,0 


4 


4,0 


134.5 


212,5 
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Gewicht der Rohrchen und die daraus errechnete Beschichtung : 



Probe 


Leergewicht 


Gesamtgevwcht 


PL u. Toluidinblau 


Toluidinblau 


1 


176,0 mg 


200.9 mg 


24,9 mg 


9.96 UQ 


2 


180,9 mg 


205,2 mg 


24,3 mg 


9.72 ug 


3 


317,2 mg 


410,8 mg 


93,6 mg 


136,73 m 


4 


180,8 mg 


194,8 mg 


14,8 mg 


23,38 ug 



5 Beispiel 5 

Elutlonsverhalten der Beschichtungen mit unterschiedlichen Konzentrationen: 
Als Vorversuch wird ein UV-VIs Spektrum einer Toluidinblaulosung rn Ethanof 
aufgenommen (C = 0,1 mg/ml) und das Absorptionsmaximum bestimmt. Die 
Tofuidinblaukonzentration in der Losung wird helm Absorptionsmaximum von 627 

10 nm bestimmt Dazu wird vorher eine Eichkurve erstellt. 

Ein Stent wird in ein Beclierglas mit 25 ml physiologischer Kochsatelosung in 
einem Phosphatpuffer pH 7 A (14,24 g NaH2P04, 2,72 g K2HPO4 und 9 g NaCI) 
gehangt und vorsichtig bei Raumtemperatur gerulirt. Nach 0,5, 1, 2, 3, 6, 24, 48 
und 120 Stunden wird jeweils eine Probe von 3 ml entnommen, spektroskopisch 

1 5 vermessen und in den Ansatz zuruckgegeben. 





Abs. P1 


c (ng/ml) 


Abs.P2 


c (ng/ml) 


Abs.P3 


c (ng/mD 


Abs, P4 


c (ng/ml) 


0 


0,0002 


0 


-0.0002 


0 


0,0036 


0 


0,0063 


0 


0,5 


-0,0011 


0 


0,001 1 


6,4 


0,0095 


29,2 


0.0125 


30.7 


1 


0,0003 


0,5 


0,0014 


7,9 


0,0164 


63.3 


0,0121 


28.7 


2 


0.0007 


2.5 


0,0008 


5,0 


0,0256 


108.9 


0,0131 


33.7 


3 


-0,0004 


0 


0.0006 


4.0 


0.0294 


127,7 


0,0136 


36.1 


6 


□.0013 


5,4 


0,0015 


8,4 


0,0333 


147,0 


0,0142 


39.1 


24 


0,0017 


7.4 


0,0020 


10,8 


0,0527 


246,0 


0.0239 


176 


43/96 


0,0024 


10,9 


0,0033 


17,3 


0,1098 


524,8 


0.0147 


41.8 


120 


0,0017 


7,4 


0.0038 


19.8 


0,1110 


531,7 


0.0161 


48.5 



Absorption der Proben nach unterschiedllchen Zeiten. Zur Berechnung der 
Konzentration wird die Kuvettendifferenz (Abs. bei T =0) vom IVIeliwert 
20 abgezogen. 
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Nach 12 bzw. 13 Tagen wurde der Versuch abgebrochen, Auf alien Stents war 
nach Ablauf des Versuches noch eine Beschichtung vorhanden. Zur 
Bestimmung der in Losung gegangenen Toluidinblau- b2w. Polylaktidmengen 
wurden die Stents mit Wasser und Ethanol gespult und danach fur 1 h an die 
5 Gefriertrocknung gehangt, um sie dann zu wiegen. 



P- 


Endgew. 


Anfangsgew, 


PL + Tb 


gel. PL+Tb 


gelost Toib. 


Rest. Tplfc). 


1 


196,5 


200.9 mg 


24,9 mg 


4,4 mg 


1.76 ug 


S,2 Mg 


2 


199,4 


205,2 


24,3 mg 


5,8 mg 


2,32 gg 


3,48 UQ 


3 


385,4 


410,8 


93.6 mg 


25,4 mg 


36,83 UQ 


98,6 pg 


4 


191,3 


194,8 


14.8 mg 


3,5 mg 


5,52 pg 


17.86 pg 



Bei Konzentrationen von 90 Toluidinblau pro ml Tauchlosung sind die 
freigesetzten Mengen Toluidinblau so gering. dali dle Absorptionen an der 

ia MefSgrenze des Spektrometers liegen. Bei einer Konzentration von 200 fjg/ml 
liegen die Werte nach wenigen Stunden im meBbaren Bereich. Es empfiehit sich 
fiiir die Messung zwei Proben in ein Becherglas (ElutionsgefaB) zu geben, um 
hohere Absorptionen zu erhalten. Bei der hochsten Polylaktid/Toluidinblau- 
konzentration scheint sich ein Sattigungseffekt einzustellen. Wahrend die 

1 5 Elutionsrate bei den dunneren Proben nahezu linear verlauft. Auf alien Stents 1st 
nach mehreren Tagen die Beschichtung noch immer zu erkennen. 

Nach ca. 2 Wochen war im Mittel etwa 1/4-1/5 des gebunden Toluidinblau in 
Losung gegangen. Daraus folgt, daB die Proben noch ca. weitere 8 bis 10 
20 Wochen Toluidinblau eluiert hatten. 

Die Tauchlosung darf nlchf zu dick sein und solite gekijhit werden, damit das 
Chloroform beim Herausziehen der Proben nicht zu schnell verdampft, da sonst 
die Dicke der Beschichtung zu grofi und zu ungleichma&ig wird. HIer scheint die 
2S Pofylaktid konzentration in Probe 4 ausreichend (134 mg/ml). Zumal bei hoheren 
Konzentrationen die Losung extrem viskos wird und sich das Polylaktid nur sehr 
schwer Idsen laBt 

Beispiel 6 

30 Beschichtung der Stents nach dem Spruhverfahren 

Die nach Beispiel 1 und Beispiel 2 vorbereiteten nicht expandierten Stents werden 
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gewogen und horizontal auf eine dunne Metallstange ( d= 0,2mm) gehangt, die 
auf die Rotatlonsachse der Rotations- und Vorschubanlage gesteckt ist und mit 
28 U/min rotiert. Die Stents werden so aufgebracht, das die Innenseite des Stents 
die Stange nicht berCihrt. Bei einer Vorschubamplitude von 2,2,cm und einer 
5 Vorschubgeschwindigkeit von 4cm/s und einem Abstand von 6 cm zwischen Stent 
und Duse wird der Stent mit der jeweiligen Spruhlosung bespriiht. Nach dem 
Trocknen ( ca 1 5 min ) bei Raumtemperatur und folgend im Abzug uber Nacht 
wird emeut gewogen. 

10 

Beispiel 7 

Beschichtung der Stents mit reiner Matrix 
Herstellung der Spruhlosung : 

176 mg Polylaktid wind eingewogen und mit Chloroform auf 20 g aufgefiiirt 
1 5 Die Stents werden mit je 3 ml der Spruhlosung bespriiht vor und nach dem 

Spruhen gewogen und die sich ergebende Schichtdicke durch Vermessung unter 
dem Mikroskop bei lOOfacher Vergr6Berung ermitteit. 



Stent Nr. 


Vor Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Schichtdicke 


1 


0,0183 fl 


0,0205 g 


1.2 mg 


10,4 Mm 


2 


0,0193 a 


0.0205 Q 


1.2 mg 


10,4 urn 


3 


0,0204 g 


0,0216 a 


1.2 mq 


10,4 Mm 


4 


0,0206 g 


0,0217 g 


1.1 mg 


10,4 Mm 



20 Beispiei 8 (Figurl) 

Beschichtung der Stents mit reinem Wirkstoff 

Herstellung der Spruhlosung : 44 mg Taxol werden in 6g Chiorofomi gelost. 
Die Stents werden vor und nach dem Spruhen gewogen. 



Stent Nr. 


Vor Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


1 


0.0194 9 


0.0ig7a 


0,30 mg 



25 

Beispiel 9 

Ermittlung des Eiutionsverhaltens in PBS-Puffer 
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Je ern Stent wird In einem genugend kleinen GefaR mit 2 ml PBS-Puffer versetzt, 
mrt Parafilm verschlossen und im Trockenschrank bei 37''C inkubiert. Nach Ablauf 
dergewahlten Zeitlntervalle wird jeweils der Oberstand afapipettiert und dessen 
UV-Absorption beJ 306 nm gemessen. 

5 

BeispieMO 

Beschichtung der hamokompatibel ausgerOsteten Stents mit wirkstoffeeladener 
Matrix (Figur 4) 

10 Spruhlosung : Polylaktid RG502/Taxol - Losung wird aus 145,2 mg Polylaktid und 
48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chtorofbnm aufgefQIIt. 



Stent 


Spruh-. 
losung 


Gewlcht 
vorh(p) 


Gewlcht 
nachherCg) 


Masse 
Beschich 


Masse 
Wirkstotf 


WJrkstoff 
us/mm^ 


Schlcht 
dicke 


1 


0.8 ml 


0.02160 


0.02215 


0,35 mg 


14e^lg 


1.97 


7,9 pm 


2 


03 ml 


0.02105 


0.02142 


0,37 mg 


154 vig 


2.08 


6.7 Mm 


3 


0.8 ml 


0.02247 


0.02285 


0,38 mg 


158 Mg 


2,14 


9.8 Mm 


4 


0.8 ml 


0,02395 


0,02432 


0,37 mg 


154 pg 


2,08 


11.0 um 


5 


0.8 ml 


0,02247 


0.02286 


0,39 mg 


163 m 


2,20 


9,1 Mm 


6 


0,8 ml 


0,02442 


0.02482 


0,40 mg 


.167 ng 


2,26 


12,2 um 



Beispiet 1 1 

1 5 Beschichtung der Stents mit wirkstoffbeladener IWatrix und Wlrkstoff als Topcoat 
(Figur 5) 

Basiscoat : 19,8 mg Polylaktid und 6,6 mg Taxol werden mit Chlorofonn auf 3 g 
aufgefuitt 

Topcoat : 8,8 mg Taxol werden mit Chtoroform auf 2 g aufgefullt. 

20 



Stent 


Spruh- 


Gewicht 


Gewicht 


Masse 


Masse 


Wlrkstoff 


Schicht 




Losung 


vorh (q) 


nachher(g) 


Beschich 


Wlrkstoff 


Mg/mm^ 


dicke 


1 


0.85 ml 


0,0235 


0.0236 


0,30 ma 


131 ug 


1.56 




2 


0,85 ml 


0,0260 


0.0264 


0,40 ma 




2.09 


10,1 um 



Beispiel 12 

Besciiichtung der Stents mit einen hydropliilen Wlrkstoff enthaltenen Polylactid 
und einer wirl<stofffreier Matrix als Topcoat (Figur 6) 



25 
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Spruhlosungen 

Basiscoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg hydrophller WIrkstaff werden eingewogen 
und mit Chloroform auf 5 g aufgefiilft. 

Topcoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg Polystyol werden eingewogen und mit 
5 Chloroform auf 6 g aufgefullt. 



Spruhlosung 


Vor Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Masse 
Wirkstoff 


0,85 mf 


0,0135 Q 


0,0143 a 


0,8 mfl 


200 UP 



Beisplel 1 3 

1 0 Hamokompatlbilitat der verwendeten Matrix 

4 Coronarstents : 2 unbehandelt, 2 beschlchtet, nicht sterilisiert 

Kennzdichnung : K3, K4 sind besdhlchtet 

K5, K6 sind unbehandelt 

Es werden Ibigende Messparameter bestimmt : 
15 BlutbHd 

Plattchenfaktor4 (PF4) 

Complementfaktor 5a (C5a) 

Thrombin-Antithrombin (TAT) 

20 Versuchsdurchfiihrung : 

Spenderblut wird In 1,5 U/ml Heparin aufgenommen. Die Stents werden in PVC- 
Schlauche (I.D. 3,5 mm, L-95cm) eingefuhrt und mitteis Balionkatheterfixiert. Die 
4 Schiauche (K3-K6) und zwei Leersclilauche (L1, L2) werden mit jewells 7,5 ml 
isoton. Kochsalzldsung gefulllt und 15 Minuten mit 5 U/min bei 37°C im Chandler- 

25 Loop rotiert Die voilstandig entleerten Schiauche werden mit heparinisiertem 
SpendertJiut (7,5 ml) vorsichtig befiillt und 60 MIn. bei 5 U/mIn rotiert. 
Entsprechend den Antikoagulantien werden Proben in Monovetten bzw. 
ProbengefaBen entnommen (PF4-CTAD, TAT-Citrat, C5a-EDTA, BB-EDTA) und 
weiterverarbeitet. 

30 

Ergebnisse ( Siehe Figur 8-10 ) 

Die Bestimmung der Thrombocytenzahl zeigt keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den leeren Kontrollschlauchen, den beschichteten und unbeschichteten 
Stents. Der freigesetzte PF4 liegt bei beschichteten und unbeschichteten 
35 Schlauchen auf gieichem Niveau, Die Bestimmung des aktivierten 
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Komplementfaktors 5 (C5a) zelgt be! den beschichteten Stents erne geringere 
Aktivierung als bei den unbeschichteten Stents, Die Messung derTAT-Werte 
steht aus organisatorischen Grunden noch aus, Diese Proben werden bei 
gelagert. 

5 

Beispiel 1 4 

Ermittlung der Restenoserate im Tierversuch (Figur 10) 

Jungschweme tm Alter von 6-8 Monaten warden je mrt 4 Stents ausgestattet 

Es wurde ein unbehandefter Stent mit einem Polyacrylsaure beschichteten Stent 

10 und mrt 2 kovalent an die Stentoberflache gefaundene hamokompatible 

Substanzen verglichen. Bei der einen Substanz handelt es sich um ein seml- 
synthetisches IHeparinderi\rat, die andere Substanz tst die der 
Erythrocytenoberfiache entnommenen Oligo- und Polysaccharide der Glycocalix. 
Nacli 4 Woollen werden die TIere euthanasiert und die Restenosis-Rate 

15 bestimmt 



Figurenbeschreibung 

20 FIgur 1 : Elutionsdiagramm von Paclitaxel vom Stent {ohne Tragermaterial) 

Figur 2 : Elutionsdiagrannm von Paciitaxel eingebettet in Matrix 

Figur 3 : Elutionsdiagrannm von Paclitaxel eingebettet in Matrix und einer die 
25 Basisbeschlchtung vollstSndig uberziehender Schicht aus reinem 

Paclitaxel 

Figur 4 : Elutionsdiagramm eines tiydrophiien Wirkstoffes, eingelagert In der 
Matrix, und einem daruberiiegenden, die Basisbesohichtung 
30 volistandig uberziehendem Polymer (Topcoat) zur Diffusions- 

kontroile 

Figur 5 : Elutionsdiagramm von Colchicin aus Matrix 
35 Figur 6 : Elutionsdiagramm von Simvastatin aus Matrix 



Figur 7 : Elutionsdiagramm eines Statins aus der Matrix mit Poiystyrol als 

die Basisbeschlchtung volistandig Oberziehende DlffusionskontrolJe 
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Figur a : Aufnahm© eines polymerbeschichteten Stents. Zur Kenntlich- 

machung der Beschichtung ist diese an einer Stelle aufgekratzt und 
es ist damnter deutlich die Oberflache des Struts zu sehen, 

5 

Flgur 9 : Vergleich der Thrombocytenzahl im Blut nach Cfiandler-Loop 

Zwischen beschichtetem (coated) und unbeschichtetem Stent (non 
coated) in Bezug zum Leerschlaucli (Control), zur Plattchenzahl 
frisch entnommenen Blutes (Donor) und nach Lagerung von 60 Min 
10 in der Spritze (Syringe 60') 

Figur 1 0 : Verglelch des Plattchenfaktor 4-GGhaltes im frisch entnommenen 
Blut (Donor), im Leersdiiauch (Control) nach 60 Minuten und 
unbeschichteten Stents (non coated) mit beschichtetem Stent 
15 (coated) 

Figur 1 1 : Vergleichendes DIagramm zum aktivierter Complementfal<tor C5a 

im frisch entnommenen Blut (Donor), im Leerschlauch (Control) nach 
60 Minuten und unbeschichteten Stents (non coated) mit 
20 beschichtetem Stent (coated) 

Figur 12 : Bildliche Darstellung der Restenose-Rate von mit vollstandig 

desulfatiortem und N-reacetyliertem Heparin kovalent beschlchteten 
Stents und mit Oligo- und Polysacchariden der 
25 Erythrocytengiycocalix beschlchteten Stents im Vergieich zum 

unbeschichteten Stent und mit Polyacrylsaure beschlchteten Stents 
(nach 4 Wochen Implantatfonszeit im Schwein) 
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Patentanspriiche 

Stent, dadurch gekennzelchnet, daft der Stent mit einer hamokompatiblen 
Schicht uberzogen ist und mrt mindestens einer 2Drt/eiten, dariiberliegenden 
Schicht, welche mindestens einen antiproliferativen, antilnflammatorischen 
und/oder antithrombotischen Wirkstoff kovalent und/oder adhaslv enthalt. 

Stent gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe aus 
den Gmppen ausgewahlt werden. welche 

Sinshmus (Rapamycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, 
Roxithromycin, Dunalmycin, Ascomycln. Bafllomycin, Erythromycin, 
MIdecamycln. Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycln. 
Follmycin, Cerivastatin, Simvastatin. Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Etobosid, Teniposld, Nimustin, Carmustin, Lomustin, 
Cydophosphamid, 4-Hydfoxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil. Bendamustln, 
Dacarbazin, Busulfan, Procarbaz'm, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, 
Daunorubicin, Doxonjbicin, Aclarublcin, Epirubicin, Mitoxantron. Idarubicin, 
Bleomycin, Mitomycin, Dactlnomycin, Methotrexat, Fludarabin. Fludarabin- 
5'-dthydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Fluorouracil, Gemdtabin, Capecitabin, Docetaxel. Carboplatin. Cisplatin, 
Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamld, Miltefosin. 
Pentostatin, Aldesleukin. Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, 
Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Amirraglutethemid, 
Adriamycln, Azithromydn, Spiramycin, Cepharantin, SlWC-Proliferation- 
Inhibltor-2w. Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathtoprin, 
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antlsense, Betuiinsaure, 
Camptothecln, Lapachol, fV-Lapachon.Podophyliotoxin, Betulln, 
Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), 
Peginterferon a-2b. Lanograsfim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin, Baslliximab, Daclizumab, Selectin (Cytoklnantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokinlnhibitoren, COX-2-lnhibrtor, NFkB, 
Angiopeptin, Clprofioxactn, Camptothecln, Fluroblastin, monoklonale 
Antikorper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, 
Probucol, Prostaglandlne. 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11- 
Methoxycanthin-6-on, Scopolectln, Colchicfn, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranjtrat und Syndnoeimlne. S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
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Staurosporirip R-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 
Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypi'onate, Estradiolbenzoate, 
Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenorde, die in der Krebstherapie 
eingesetzt warden. Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-^Paclitaxel, 
Baccatin, Taxotere u.a,. synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
Quellen gewonnene macrocyclische Oligonriere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac. 
Dapson, o-Carbamoylphenoxyesslgsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
Mefenaminsaure, Piroxicam» Meloxicam, Chloroquinphosphat, PenioHlamin, 
Hydroxychloroquin, Auranofinp Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 
^-Sftosteri^, Ademetionin, Myri:ecain, Polidocanol, Nonivamid, 
Levonnenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), 
Colcemidi Cytochalasin A-E, Indanocine. Ndcadazole> S 100 Protein, 
Bacitracin. Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin. Guanidylcyclase- 
Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie 
Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager fnkorporiert, DMA- und 
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator 
lnhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, lGF-1, Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, 
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Didoxaclllin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Antlthrombotika wie Argatroban, Aspirin, 
Abciximab, synthetisches Antlthrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin, Gewebe-Plasminogen- 
Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-lnh!bitor 
Antikorper. Heparin, Himdin, r-Hirudln, PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase. Vasodilatorer> wie DIpyramidol, 
Trapidil. Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und 
Seramin, ACE-lnhibftoren wie Captopril, Cilazaprit, Lislnopril, Enalapril, 
Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, R 
und Y» Histaminantagonlsten, Serotonlnblocker, Apoptoseinhibitoren, 
Apoptoseregulatoren wie p65 NF-kB oder BchxL-Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole. Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren 
und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin,, 
Etoposid, Dlcloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinoion, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., naturiiche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 
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A. Inotodiol. Maquirosid A, Ghalaklnosid. Mansonin, Streblosid, 
Hydrocoftison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen. (ndomethacin, Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivlrale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 
und Zidovudln. Antlmykotlka wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin. 
Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 
Chlorc>quln, Mefloquin, Quinin, des welteren natiiriiche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21 -angelat, 1 4-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, Agrostistachin. 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 
Oxycydoanisomelsaure, Bacchartnoide B1. B2, B3 und 87, Tubeimosid, 
Bruceanole A,B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N. und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaurs, Hyptatsaurs A, Zeorin, Iso-lridogermanal. Maytenfoliol. 
Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin, Leukamenln A und B, 13,18-Dehydir>-6-aipha- 
Senecioyloxychaparrin, Taxamafrin A und B, Regenilol, Triptolid, des 
welteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin. Anemonin, Protoanemonin, Berberin. Chellburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B. Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydnonltldin, Nitidinchlorid, 12.beta-Hydroxypregnadjen 3,20-dion. Bilobol, 
Ginkgol. Ginkgoisaure. Helenalin, Indicin, Indicln-N-oxid, Lasiocarpin, 
Inotodiol, Glykosld 1a, Podophyllotoxln, Justicldin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol. Maquirosid A, 
Marchantlri A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenln. 
Bispsrthenolidin, Oxoushrnsunin, Aristolactam-AII. Bisparthenolidln, 
Peripkicosid A. Ghalaklnosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, 
Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin. Strychnopentannin, 
Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensiri, Berberin, Liriodenln, 
Oxoushlnsunfn, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylaricireslnol, 
Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetyi>n5mlon B. 
Desace^vlsmion A. Vismfon A und B enthatten. 

3. Stent gemaii den vorangehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, 
dass der antiproliferative, antlinflammatorische und/oder antithrombotische 
Wirkstoff in einer pharmazeutisch aktiven Konzentratlon von 0,001-10 mg 
pro cnn^ Stentoberflache enthatten ist. 
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4. Stent gemalS einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzoichneti dass die hamokompatible Schlcht aus Heparin nativen 
Urspmngs als auch regioselektlv hergestellter Derivate unterschiedlicher 
Sulfatierungsgrade und Acetylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich 
von des fur die antithrombotische Wirkung verantwortlichen 
Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des kauflichen 
Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycxjicalix, Oligosaccharide, 
Polysaccharide, vollstandig desulfatiert:es und N-reacetyliertes Heparin, 
desulfatlertes und N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethy[iertes 
und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure, 
Polyetheretherketone, Polyvinylpyrrolidon, und/oder Polyethylenglykol oder 
aus Mischungen dieser Substanzen besteht 

5. Stent gemSii Anspruch 4, wobei die hamokompatible Schicht adhasiv oder 
bevorzugt kovaient an die Stentoberflache gebunden ist 

6. Stent gemafi den vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Beschichtung aus zwei oder mehr Schichten besteht, wobel die 
erste Schicht direkt auf die Stentoberflache aufgebracht wird. 

7. Stent gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzelchnet, dass die erste Schicht 
aus einer hamokompatibien Schicht besteht, welche im wesentlichen 
vollstandig und/oder unvollstandig durch eine bioabbaubare und/oder 
biostabile Schicht uberzogen ist, welche mindestens einen WirkstofF gemafi 
Anspruch 2 in kovaient gebundener Form oder/und adhasiv enthalt. 

8. Als bioabbaubare Substanzen werden Polyvalerolactone, Poly-£- 
Deoaiactone, Polylactonsaure, Polyglycolsaure Polylactide, PolyglycoUde, 
Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, Poly-e-caprolacton, 
Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, Polyhydroxyvalerate, 
Polyhydroxybutyrate-co-valeratep Poly(1 ,4-<lioxan-2,3-dione), Poly(1 ,3- 
dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie Polymaleinsaure- 
anhydride, Polyhydroxymethacryfate, Fibrin, Polycyanoacrylate, 
Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycaprolacton butyl- 
acrylate, MuJtiblockpolymere wie aus Oligocaprolactondiole und 
Olfgodioxanondiole, Polyetherestermultiblockpolymere wie z.Bf PEG und 
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Poly(butylenterephtalat. Polyplvotolactone, ^ Polyglycolsauretrimethyl- 
carbonate Polycaprolacton-glycx^lide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH- 
Iminocarbonat), Poly(DTE-coDT-carbonat), Poly(Bisphenol A- 
iminocarbonat), Polyorthoester, Polyglycol-sauretrimethyl-carbonate, 
5 Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, PolyCN-vinyO-Pyrolidon, 

Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan- 
saure, Polyanhydride, Polyethylenoxid-prapylenoxid, weiche Polyurethane, 
Polyurethane mit Aminosaurereste im Backbone, Polyetherester wie das 

10 Polyethylenoxid, Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren 

Copolymere, Lipide, Carrageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein- 
basierende Polymers, Polyaminosauren, synthetisohe Polyamfnosauren, 
Zein, modlfiziertes Zein, Poiyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, 
modifiziertes und unmodffiziertes Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, 

15 Albumin, desweiteren Hyaluronsaure, Heparansulfat, Heparin, 

Chondroitinsutfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und Copolymere mit PEG und 
Polypropylenglycol, Gumml arablcum, Guar, Gelatine, Collagen Collagen- 
N-IHydroxysuccinimid, Lipide, Ptiospholipide, Modifikationen und 
Copolymere und/odor Mischungen der vorgenannten Substanzen 

20 eingesetzt. 

9. AIs biostabile Substanzen werden Polyacrylsaure und Polyacrylate wie 
Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid, 

Polyacrylonltrile, Polyamide, Polyetheramlde, Polyethylenamin, Polylmide, 

25 Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Poiyvinylhalogenide, 

Polyvinylidenhalogenide, Polyvinylether, Polyisobutylene, 

Polyvinylaromaten, Polyvinylester, Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, 
Polytetramethyienoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polytetrafluorethylen, 
Polyurethane, Polyetherurethane Silicon-Polyetherurethane, Silicon- 

30 Polyurethane, Silicon-Polycarbonat-Urethane, Poiyolefin-EIastomere, 

Polyisobutylene, EPDM-Gummis, Fluorosificone, Carboxymethylchitosan, 
Polyarytetheretherketone, Polyetherethert<etone, Polyethylenterephtalat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
Cetlulosenitrate, Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 

35 Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, 

Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, SiliOTne wie Polysiloxane, 
Polydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, 
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Cellulosetriacetate. Chitosan und Copolymere und/oder Mischungen 
derselben eingesetzt. 

10. Stent gemali Anspaich e, dadunch gekennzelchnet, daR die zweite Schicht 
aus ©iner mindestens einen Wirkstoff gemaR Anspruch 2, in kovalent 
gebundenener Form oder/und adhasiv, enthaltenden nlcht-bioabbaubaren 
Schicht besteht, welche Im wesentlichen vollstandig mit einer bevorzugt 
kovalent gebundenen hamokompatlblen Schicht uberzogen ist. 

11. Verfahren zur hamokompatlblen. ant'proiiferativen, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durch 
die Schritte: 

a. Beraltstelldn eines unbeschichteten Stents; 

b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatlblen 
Schicht 

c. im wesentlichen vollstandiges Uberziehen der hamokompatlblen 
Schicht im Tauch- oder Spruhverfahren mit mindestens einem 
Wirkstoff oder/und durch kovalente Kopplung des Wirkstoifes an die 
darunterliegende Schicht 

Oder 

c. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht Im Tauch- oder 
Spruhverfahren mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
bk)stab(len Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent in der 
Matrix gebunden oder/und adhasiv enthait. 

12. Verfahren zur hamokompatiblen, antlprollferatlven, antiinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzelchnet durdti 
die Schritte: 

a. Bereitstellen eines unbeschlcWeten Stents: 

b. Aufbringen einer t)evorzugt kovalent gebundenen hamokompatlblen 
Schicht; 

c- im wesentlichen vollstSndiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche mindestens 
einen Wirkstolf kovalent gebunden oder/und adhasiv enthSlt. 

d. Im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 
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Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff, kovalent gebunden 
oder/und adhasiv, enthalt und eine weitere, die darunterliegende 
Schicht vollstandig oder/und teilweise uberdeckende bioabbaubare 
oder/und biostabila Schicht ohn© Wirkstoff als Diffuslonsbamere. 

5 

13. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, antlinflammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 
die Schritte : 

a. Bereitsteilen eines unbeschlchteten Stents 
10 b- Aufbrlngen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 

Schicht; 

c. Im wesenflichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabi)aubaren oder/und biostabilen 
Schicht. welche mindestens einen Wiii«;stoff ko>^(ent gebunden 

1 5 oder/und adhasiv enthalt. 

d. Aufbrlngen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination, 
kovalent oder/und adhasiv an die damnterliegende Schicht gebunden 

e. im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen 

20 Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden 

oder/und adhasiv enth§lt, 

f. Aufbrlngen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination 
kovalent gebunden oder/und adhasiv und eine weitere, die 
darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise uberdeckende 

25 bkiabbaubare oder/und blostablle Schicht ohne Wirkstoff als 

Difflisfonsbarriere. 

14. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, arrtiintlammatorischen 
und/oder athrombogenen Beschichtung von Stents gekennzeichnet durch 

30 die Schritte : 

a. Bereitsteilen eines unbeschlchteten Stents 

b. Aufbrlngen einer bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 

Schicht; 

c. im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen 
35 der hamokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren 

oder/und biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhasiv in unterschledllcher 
Konzentration je Schicht enthalten. 
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im wesentlichen vollstandlges oder/und unvollstandiges Ubemehen 
der hamokompatiblen Schicht mrt mindestens zwei bloabbaubaren 
oder/und biostafailen Schichten, weFche mindestens einen Wirkstoff 
kovalent gebunden oder/und adhasiv in unterschiedlicher 
Konzentratlon ]e Schtcht enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunteriiegende Schicht vollstandfg oder/und teilweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 
Wirkstoff als Diffusionsbarrlere. 

im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Uberziehen 
der hamokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren 
oder/und biostabilen Schicht welche mindestens einen Wirkstoff 
oder/und mindestens einen welteren Wirkstoff derselben Gruppe Oder 
aus einer anderen Gruppe mit komplementaren Ei'genschaften In 
gleicher oder unterschiedlicher Konzentrationen kovalent gebunden 
oder/und adhasiv enthalt. 

im v^esentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Dberziehen 
der hamokompatiblen Schicht mft mindestens zwei bloabbaubaren 
oder/und biostabllen Schichten, weiche mindestens einen Wirkstoff 
oder/und mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder 
aus einer anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in 
gleicher oder unterschiedlicher Konzentrationen kovalent gebunden 
oder/und adhasiv enthalten und mindestens eine weitere, die 
darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise 
uberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne 
Wirkstoff als Diffusionsbarrlere, 

im wesentlichen vollstandiges Uber2jehen der hamokompatiblen 
Schicht mit mindestens zwei bloabbaubaren oder/und biostabllen 
Schichten. welche mindestens einen Wirkstoff in gleicher oder/und 
unterschiedlichen Konzentrationen kovalent gebunden oder/und 
adhSsiv enthalten und eine weitere, die darunterliegende Schicht 
vollstandig oder auch nur teilweise uberdeckende, bioabbaubare 
oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als Diffusionsbaniere und 
einer diese Schicht liber^iehenden WIrkstoffschicht bestehend aus 
mindestens einem Wirkstoff kovalent an die darunterliegende Matrix 
gebunden oder/und adhasiv ohne Trager. 



wo 03/034944 



31 



PCT/DE02/03941 



15. Verfahren zur hamokompatiblen, antiproliferativen, antfinflammatorlschen 
und/oder athrombogenen Beschlchtung von Stents gekennzelchnet durch 
die Schritte : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b. ) Aufbrlngen ei'ner bevorzugt kovalent gebundenen hamokompatiblen 

Schfcht; 

c) Aufbringen einer nicht-bioabbaubaren Schicht, welche mindestens 
einen antiproliferativen, antirnflammatorschen oder/und 
antithfonnbottschen Wiricstoff kovalent gebunden oder/und adhasiv 
enthSIt; 

d) im wesentliclien vollstandiges Oberzielien der nlcht-bioabbaubaren 
Schicht mit einer hamokompatiblen Schicht. 

16. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 - 15, dadurch gekennzelchnet, 
daB die hSmokompatibien Schtohten Heparin nativen Ursprungs als auch 
regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatlemngsgrade 
und Acteylierungsgrade Im Molekutargewichtsberelch von des fur die 
antithrombotlsche Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum 
Standardmolekulargewicht des kauflichen Heparins von ca. 13kD, 
Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der 
Erythrocytenglycolcalix, Oligosaccharide, Polysaccharide, voilstandig 
desulfatlertes und N-reacetyliertes Heparin, desulfatiertes und 
N-reacetyliertes Heparin, N-carboxymethy!lertes und/oder partiell 
N-acetyliertes Chitosan, Polyacrylsaure, Polyvinylpyrrolidon, und/oder 
Polyetheretherketon, Polyethylenglykol Oder aus Mischungen dieser 
Substanzen besteht. 

17- Verfahren nach einem der Anspruche 10 - 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass die hamokompatible erste Schicht bevorzugt kovalent an den Stent 
gebunden ist, die nicht-bioabbaubare Schicht die erste Schicht voilstandig 
Oder unvollstandig ubeiTjeht und die dritte hamokompatible Schicht 
bevorzugt kovalent an die zweite Schicht gebunden ist, 

18. Stents, erh§ltllch nach einem Verfahren gemaB mindestens einem der 
Anspruche 10 — 17. 

19. Verwendung der Stents gemali einem der vorangehenden Anspruche zur 
Verhinderung oder zumindest starken Reduzierung der Restenose. 



wo 03/034944 



32 



PCT/DE02/03941 



20. Verwendung der Stents nach mindestens einem der vorangehenden 
Anspruche zur kontinuierlichen Frelsetzung mindestens eines 
antiproliferatlven, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 

5 Wirkstoffs. 

21. Verwendung gemaR Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daR es sich 
bei dam eingesetzten Wlrkstoff Oder den Wiricstoffen um Wirkstoffe gemalJ 
Anspmch 2 handelt 



10 
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Figuren 



Etution von Taxol von Stent (ohne Matrix) 
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Figur 1 



Eiution von Taxol aus Matrix 
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Figur 2 
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Elution von Taxol aus Matrix und Taxol als Topcoat 
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Figur 3 



ElutSon eines hydrophilen Wirkstoffes aus Matrix mit 
drugfreier Topcoat 
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Figur 4 
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Elutfon von Colchicin aus Pofylaktid 
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Figur 5 



Elution von Simvastatin aus Poiylaktid 




Figur 6 
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Figur 7 




Figur S 
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Figur 9 
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Aktivierter Complementfaktor 5 (C5a) 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich a!s nicht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. IV] AnsprOcheNr. 19-21 

— weil sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die BehSrde nicht verpflichtet ist, nSmlich 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
meifischllcheifi oder tierischen Korpers 

2. Pn AnsprQche Nr. 12-18 

— weli sie sich auf Teiie der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle internatlonale Recherche nicht durchgefuhrt werden [<ann, namiich 

s1ehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

— weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitllchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehbrde hatfestgesteilt, daB diese internatlonale Anmeldung mehrere Erflndungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — » Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

P I I Da fQr alle recherchlerbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
^- I — I zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrSnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst enwShnte Erflndung; diese ist In folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ [ Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter V\/lderspruch gezahit. 

I I Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspmch. 
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Angesichts der groBen Zahl unabhangiger Patentansprtiche, welche es 
erschwert wenn nicht gar unmoglich macht, den durch sie erstrebten 
Schutzumfang zu bestlmmen, entsprlcht die vorl legends Patentanmeldung den 
Anforderungen des Artlkels 6 PCT (vgl . auch Regel 6.1(a) PCT) in einem 
MaBe nicht, daB eine sinnvolle Recherche undurchfiihrbar ist. Daher wurde 
die Recherche auf die Patentanspruche 1-11 gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als gestutzt und offenbart erscheinen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht er stent wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen PrCifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also in der Regel kelne vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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